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はじめに
　藤川：それでは、第351回の東京医科大学臨床懇話
会を始めたいと思います。今回の当番教室は救急医学
講座です。
　今日の発表は新井先生が行いますが、関連教室とし
て第4内科の横井先生と第5外科の松野先生にお話
をしていただきたいと思います。
　今日の演題は、「HBVウイルス無症候性キャリア劇
症化予知の問題点」ということで、ここ何気怠かで救
急救命センターに運ばれた劇症肝炎の症例について
のお話です。
　それでは、最初にその症例について救急医学の新井
先生からお話ししていただきます。
　新井：題名は「HBVウイルス無症候性キャリア劇
症化予知の問題点」です。
　そもそも急性肝炎というのは、そのほとんどが保存
的な治療で寛解して、後遺症も残さないといわれてい
ます。ただ、その中に3％程度、重症型といわれる、具
体的にはPT活性が40％以下を示す症例群がありま
す。さらに増悪しますと、その3％の中の30％、つまり
全体の1％が劇症肝炎といわれる不可逆的な肝不全に
至る症例群があるといわれています。
　劇症肝炎の診断基準は、初発症状が起こってから8
週間以内にPT活性が40％以下、昏睡II度以下の肝性
脳症を発症するものをいいます。慢性的な肝疾患が
ベースにないことが前提となっています。その8週間
以内の中でも10日以内のものを急性型、ll日以降の
ものを亜急性型といいます。亜急性型のほうが一般に
予後が悪いといわれています。
　不運にも劇症化してしまい、内科的治療を行った場
合の救命率です。病型別に見てみると、HBVキャリア
発症の亜急性型では13．5％と非常に低率で、そのほか
の疾患も救命率は非常に低いものとなっています。特
に亜急性型の救命率が悪いといわれています。
　劇症化した場合の治療の大まかな流れは、まずそれ
まで行われてきた内科的治療に加えて、内科的特殊治
療が一般的に行われます。特殊治療は、血漿交換
（PE）、持続緩徐濾過透析（CHDF）、呼吸循環管理など
が行われています。血漿交換は、大量の新鮮凍結血漿
を輸血しながら、患者さんの血漿を選択的に全部捨て
てしまう。つまり。肝臓で代謝できなくなった有毒物
質を全部捨てて、肝臓で本来つくらなければいけない
有益な物質をFFPという形で輸血してあげるとい
う、肝臓がない場合の代償のような治療です。それを
補助する形でCHDFが行われていて、全身状態が不
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Table　1劇症化した場合の救命率（％）
急性型 亜急性型
HAV 85．7 50．0
HBV（急性発症） 49．3 18．8
HBV（キャリア発症） 36．0 13．5
HCV ！00 75．0
自己免疫性 25．0 15．8
薬物性 70．6 33．3
成因不明 60．6 26．2
鈴木一幸他：厚浮雲「難治性の肝疾患に関する研究」，2002
（一部省略）
安定で、呼吸、循環動態が安定しない場合に集中治療
の中心として呼吸循環管理が行われます。そういった
内科的特殊治療を行っても救命できない症例では、厚
生労働省の移植適応基準にのっとって判定を行い、移
植の適応があるとなった場合に移植が行われます。
　うまく移植に持ち込めた場合の救命率です。これは
2001年の統計で少し古いのですが、各病因別で比較的
高い数字が出ていまして、トータルでみますと、劇症
肝炎全体の74％が、移植をした場合は救命されたとい
う全国統計が出ています。つまり、移植をすれぼ、か
なり生存率が高くなるという統計が出ています。ただ
し、劇症肝炎で移植適応があって、実際に移植まで持
ち込めた率は非常に低く、30％ぐらいといわれていま
す。（Table　l）
　なかなか移植ができない理由は、まず医学的な移植
適応に反してしまうことが挙げられます。例えば、劇
症肝炎と同時に、肺炎でも胆のう炎でも何でもいいの
ですが、何らかの感染症がある場合は、移植の際に免
疫抑制剤を大量に使う関係上、移植はできません。
　それから時間。これは、さあ、移植をしましようと
決めて、移植の準備をしている問に全身状態がぐんぐ
ん悪化して、お亡くなりになってしまう。あるいは移
植に耐えられない状態になってしまう。
　もう一つはドナーです。日本の場合、脳死の死体肝
移植がほとんど行われていない現状ですので、主に家
族や親族からの生体肝移植が行われていますが、ド
ナーになるという申し出に関する問題や、ドナーの健
康状態が移植に向いていないというようなことが挙
げられます。
　今回、2番目の堅塁に関して大きなハードルを感じ
た症例がありますので、発表させていただきます。
　症例は51歳の男性です。主訴は全身倦怠感、食欲不
振。既往歴は、6年前、献血の時にB型肝炎キャリア
を指摘されたそうです。30年来の大酒家で、家族歴は
Table　2移植例の救命率
急性型
P8例
亜急性型
@39例
総計
T7例
（％）
HAV 0／1 一 0／1 （0）
HBV 13／13 7／11 20／24 （83）
非A非B 一 9／10 9／10 （90）
薬剤 1／0 5／6 5／7 （71）
その他 1／2 一 1／2 （50）
不明 1／1 6／12 7／13 （54）
総計
15／18
i83％）
27／39
i69％）
42／57 （74％）
市田隆文：劇症化時の治療肝・胆・膵vo　42．2001：505～510
お母さんが肝臓病だったとおっしゃっていました。現
病歴は、2週間前より倦怠感、食欲不振でほかの病院を
受診されて、血液検査で肝機能障害を認め、当院紹介
入院となりました。
　PT活性が39．9％。40％以下になると急性肝炎の中で
も重症型というカテゴリーに入ってきます。診断は、
急性肝炎重症型ということで入院となりました。
　初診時の所見ですが、意識ははっきりされていまし
た。眼球結膜を含めて全身に黄疸がありました。バイ
タルサインその他各種身体所見は異常ありませんで
した。はばたき曝せんとか、そういったものはありま
せんでした。画像上明らかな肝の萎縮や内部の不均
一、辺縁の不正はありませんでした。腹水も認めませ
んでした。CTとエコーを施行しています。
　採血の結果は、T－Billが7、　D－Billが5、　GoT、　GPT
が非常に高くてGPT優位。それから、　PT活性は48％
と少し改善していました。コリンエステラーゼが低く
056、アンモニアが154と高いです。PLTは12万と少
し低く、BUNは8．1という状態でした。
　HBVに関する検査を行った結果、　HBsの抗原が陽
性で、DNAの量が基準値より高く、急性型あるいは
キャリアの急性再燃を疑うような所見で、かつHBc
抗体が高力価（＋）で、IgMの抗体が陰性でした。こ
ういつたことから、診断としてB型肝炎ウイルスキャ
リアの急性再燃という診断を得ました。（Table　2）
　藤川：途中ですが、ここで内科の横井先生にお聞き
したいことがあります。
　新井：横井先生にこの症例をバックアップしてい
ただいていましたが、診断に関して、抗原とか抗体は
ふだん慣れていない項目なので、HBVキャリアの急
性発症だという診断でよいのでしょうか。
　横井：S抗原が陽性でS抗体が陰性、HBc抗体が高
力価であることから、まずB型肝炎ウイルスキャリア
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と考えて間違いないと思います。ただ、急性肝炎が一
過性の感染であっても短期間HBc抗体価が高力価に
なることはありますので、この3者だけで確実にキャ
リアの発症とはいえません。ただ、この方はたしか以
前からS抗原陽性を指摘されていたということなの
で、そういう目でみればHBc抗体の高力価、　S抗体の
陰性というのは、この方がキャリアであることを裏付
けるデータだと思います。結果的に、その診断で特に
問題はないと思います。
　新井＝そこで入院となりました。入院後の経過です
が、基本的には絶対安静、集中治療室で、ベッド上安
静となりました。食欲はかなり旺盛な状態で、食欲不
振というのはありませんでしたので、経口摂取してい
ただきました。それをフォローする形で、IVHを行い
ました。それから、下剤を投与して、排便コントロー
ル、そういった基本的なものから始めて、最初から
行ったものとして、HBVのキャリア発症ですので、ラ
ミブジンとかインターフェロンとか、そういった薬の
中で、唯一比較的EBMにのっとって早期から使うべ
きだと言われている抗ウイルス薬のラミブジンを初
日から、1日100mgで投与を開始しました。
　さらに、われわれの施設で従来から行っているので
すが、劇症化する可能性のある人に対して、凝固能を
含めた肝機能をフォローする目的で、FFPを1日5単
位投与しました。
　GPT、　GoTは徐々に低下する傾向でした。　T－Billは
徐々に増加していきました。PT活性は、これはFFP
を投与していることも考慮しないといけませんが、
徐々に減ってきました。FFPを投与していますので、
どこからどこが重症型か分からないのですが、4～5日
目あたりは劇症肝炎の重症型の部類におられたと思
います。倦怠感は多少ありましたが、比較的活動性が
よくて、「にこにこ」されて、毎日ご飯を食べられてい
るという状況でした。無性昏睡は認められず、7日間ほ
ど経過しました。
　実は、5日目に劇症化を予知する与芝の式が陽性に
なり、そういうことを踏まえて、見た目はお元気そう
だったのですが、7日目からステロイドパルス、メチル
プレドニゾロン1，㎜mg、8日目からインターフェロ
ンβを開始しました。突然9日目の夜に異常行動、急
に立ち上がって、おしっこに行くとおっしゃって、そ
れから何が何だか分からなくなり、極度の不穏、その
少し前から急に尿量が全く出なくなるという状態に
なりました。残念ながらこの段階で劇症化と判断し
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て、安全に治療を行うために、安静目的で麻酔下に呼
吸循環動態を管理することになりました。同時に血漿
交換（PE）を1日40単位のFFPを使って始めまし
た。CHDFもすぐに開始しました。
　極度の低血圧で、血圧の上が60ぐらいしか出な
かったと思います。29時間後にお亡くなりになったの
ですが、最後の20時間ぐらいは全く血圧が出ないよ
うな状況で、ものすごく急激な変化だったと思いま
す。アシドーシスも最終的にはメイロンを持続でどん
どん投与するような状況でしたが、それでも全く改善
されない状況で、あっと言う問に瞳孔が散大固定して
しまいました。結果的には、29時間後にお亡くなりに
なりました。これはHBVキャリア発症の亜急性型に
なりますが、そういう方は非常に内科的救命率が低
い。結局、移植に持ち込まなければいけないというこ
とですが、移植に持ち込むタイミングを失ったまま患
者さんを失いました。（Fig．1）
　藤川：以上が経過で、劇症化されてから急激に、1
日、2日でお亡くなりになったということですが、この
症例は来院当初から、第4内科の横井先生にかかわっ
ていただいて、一緒に診察していただきました。ここ
までのところで内科的な診断とか治療について、少し
お話ししていただければと思います。
　横井：私は、最初この症例を見させていただいた時
に、この方はリカバリーするのではないかという第一
印象でした。いわゆる急性肝炎重症型で、凝固系のみ
が低下して、意識障害が出てこない場合に、リカバー
する方はだいたい1週間くらいで凝固系が戻って、そ
の後徐々に回復していくケースがほとんどです。この
方の場合、全身状態がよく、食欲も旺盛でしたし、受
け答えもはっきりされていましたので、リカバリーさ
れるのではないかと考えていましたが、結果的には残
念な結果になってしまいました。
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　それを踏まえまして、B型肝炎ウイルスのキャリア
からの増悪例及び劇症肝炎に対する治療ということ
で、手短にお話しさせていただきます。
　B型劇症肝炎の救命率に関して、厚労省の研究班の
データがあります。新井先生からもお話がありました
が、キャリアの場合には、初感染で発症した場合に比
べて、救命率が低いということになります。
　肝移植適応基準がありますが、その基準がどの程度
正しいか、結果的に移植をしなかった方で、この適応
基準に照らし合わせた場合にどの程度の正応率が得
られたかということを示します。
　一番問題なのは、正診率が、急性型のSensitivityで
6割弱しかないことです。これはどういうことかとい
いますと、肝移植適応基準では生存すると判断された
方の中で、実際に亡くなってしまった方が4割いると
いうことです。したがって、肝移植適応基準の急性型
に関しては注意を払う必要があります。
　結果的に亡くなってしまったのに、生前はリカバー
すると判断された方が4割くらい出てきた原因とし
ては2つあって、1つは、合併症によって死亡してし
まったために移植適応基準の判断から外れてしまっ
て、正餐には至らなかった。もう1つ大切なことは、B
型肝炎ウイルスキャリアの増悪例では「超急性型」が
存在する。超急性型というのは、24～48時間以内に急
激に状態が悪化するケースで、そういう症例が存在す
るために、急性型の場合に正診率が低いという結果で
した。
　したがって、B型肝炎のキャリアの増悪例には、い
ろいろなケースが起こり得るのだという対応が必要
になります。
　B型肝炎ウイルスキャリアの肝機能が増悪した場
合に、どの時期からラミブジンを投与するのかという
ことですが、無症候性キャリアの場合にはプロトロン
ビン時間60％以下で、慢性肝炎からの増悪例に対して
はビリルビン値が5mg／dl以上、その患者さんが無症
候性キャリアだったのか、慢性肝炎だったか不明な場
合には、このどちらかの条件を満たす場合にラミブジ
ンの投与を開始しようというのが、最近の厚労省の研
究班が進めている治療方法です。
　とはいえ、B型肝炎ウイルスキャリアからの増悪例
の予後を正確に判断することは現時点では非常に難
しいと思いますので、やはりプロトロンビン時間60％
以下、またはビリルビン5mg以上でラミブジンの投
与を開始して、肝移植を念頭に置いた治療を実施する
というのが、今でき得ることではないかと思います。
　私のほうで、この方はリカバリーするのではないか
と申し上げたので、移植の準備等が遅れたのかもしれ
ません。この症例はそういう意味で、私にとっても大
きな反省になるような症例でした。
　藤川：Sensitivityを低下させる原因で超急性型が
存在するということでしたが、この症例に関しては、
先ほど新井先生は亜急性型ということをおっしゃっ
ていました。亜急性型でも急激に変化することがある
ということですか。
　横井：厳密には判断が難しいところかとは思いま
す。B型のキャリアの増悪例に関しては、その経過中
に急激に、1日、2日で状態が悪くなるケースが存在す
るという意味にとっていただいていいと思います。
　藤川：この症例が、それに当てはまるということで
すね。
　横井：そういうふうに考えています。
　藤川：今までの発表で、何かご質問ありますか。
　高橋（外科学第3講座）：劇症化をする予測をつけ
たのが入院してから5日目ということですが、経過の
グラフを見た限りでは、1日目から2日目のデータの
動向で劇症化するような予測が立ったのではないか
という印象を持ちました。その辺の予測の日にちをも
う少し早くすることはできなかったのかということ。
　あと、どれぐらいの時点で移植を意識されて、ご家
族の方にお話をされましたか。
　横井：最初から血漿交換とか濾：過透析等を行って
いたらどうなるかということだと思いますが、なかな
かその判断は難しいところです。この方を私が最初に
診させていただいた時、非常に意識もしっかりされて
いましたし、食欲もありました。それを根拠として、こ
の方は1週間くらいでリカバリーしていくかなと私
が判断したのが、当初から血漿交換や濾過透析を行わ
なかった最大の理由です。
　ですから、最初のご質問に関してのお答えとして
は、やはり患者さんの全身状態ということになりま
す。ただ、結果的には当初からそのような治療を行っ
ていれば、経過が少し変わった可能性はあると思いま
す。
　それと、ご家族への移植の説明は救命の先生にやっ
ていただいたのですが、B型肝炎ウイルスのキャリア
でこのような経過をたどる症例があることを考えれ
ば、当初から移植を念頭に置いた治療を実施するとい
うことで、最初からインフォームドコンセントをとつ
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たほうがよかったのかなと思っています。
　藤川：新井先生、ご家族への説明の実際のところは
どうですか。
　新井：入院された時点でまずご家族、ご本人とも生
命にかかわるような病態ではないと思って入ってこ
られましたので、最悪1週間ぐらいで亡くなってしま
う可能性がある、その確率は半々ぐらいだということ
を口頭で説明しました。
　移植の話は、恐らく自分で話したと思います。血漿
交換とかCHDFというヘビーな特殊治療が行われる
可能性があるということと、劇症化してしまったら移
植をしないと助からなくなってしまうという話をし
ました。ただ、われわれの中でそこまでいかないだろ
うというのがありました。
　高橋：全身状態が見た目よかったということです
ので、判断が非常に難しかったのだとは思いますが、
私、少し肝移植に携わっていたことがあって、何例か、
HBVではありませんが、代謝性疾患であるとか、アン
ノウンの劇症型を経験したことがあります。やはり入
院したと同時に移植もするのだという気持ちで準備
を始めないと、とうてい間に合わないという印象を
持っています。家族の方にはシビアかもしれません
が、成績等を考えると、入院と同時に準備を始めるぐ
らいのほうがベターではないかという印象を持って
います。
　松野（外科学第5講座）：私自身、血液浄化もやって
いるものですから、そっちのほうからお話しします
と、血漿交換とかCHDFは肝性昏睡があるとやりや
すい。血漿交換をやると、低蛋白とか、肺水腫とかア
ルカローシスとかいろいろあって、決していい面ぽか
りではありませんから、PTパーセントを上げるだけ
で血漿交換をやるのは、かなり勇気がいると思いま
す。
　このように急に来るのは、多分私が現場にいてもな
かなか予測がつかなかったと思います。元気でご飯を
食べているような人に血漿交換、あるいは24時聞
ベッドに縛りつけてCHDFをすることができるかど
うかというのは、現場では、私が血液浄化を担当して
いてもかなり難しかったと思います。
　それから、移植の話は後でたっぷりしますが、日本
は生体肝移植になると家族に対するケアもしなけれ
ばいけません。これは劇症肝炎に対する肝移植が始
まった時から今も解決されていない問題です。どうし
てもドナー探しに走ってしまって、非常に家族関係が
微妙になります。そこは、脳死肝移植と生体肝移植の
大きな違いだと思います。
　藤川：横井先生、ありがとうございました。
　引き続き、新井先生、お願いします。
　新井：考察です。今回のように劇症化してからすぐ
に全身状態が悪くなって、お亡くなりになるような
ケースを経験して、移植をしょうと決めてから移植が
実現するまでにどれぐらい余裕があるか調べてみよ
うということで、文献から引用しました。
　移植登録から5日以内に死亡する例は、急性型で
7．3％、亜急性型は14．9％という厚労省の文献がありま
した。また、劇症化してから人工肝保護などを行って、
できるだけ時間をかせぐのですが、移植可能な期間は
限られていて、どんどん全身状態がだめになってしま
う。移植可能な期間は急性型では4．2±1．7日、亜急性
型ではll．9±13。9日という結果がありました。
　劇症化から移植が実現するまでのプロセスは、まず
血漿交換やCHDFといった特殊療法を開始して、こ
れまでの内科的治療のサポートを行います。これは、
移植までの時間かせぎ（Bridging　Use）としての意味
合いもあります。それから、移植適応を判定し、移植
外科の先生に連絡して介入してもらいます。そして、
これが非常に難しいことなのですが、生体肝移植をし
なければいけないというご家族への説明があります。
　ドナーが現れたら、その方の身体検査、採血、CT、
エコーなどをやります。移植に耐え得る体であるとい
うことが分かった時点ですべて揃って、初めて移植が
実現します。それを数日以内にやらないといけないと
いうことです。
　われわれが昨年度経験した劇症肝炎死亡例ですが、
1人目は40歳の男性で、劇症化して7日目に亡くなり
ました。この方は移植適応があったのですが、ドナー
が現れませんでした。
　2人目の63歳の女性は、劇症化したその日に心停止
してしまいました。恐らく極度のアシドーシスが原因
だろうと考えています。
　3人目の19歳の女性は、劇症化して13日目にお亡
くなりになりました。この方は、悪性リンパ腫を合併
されていて、移植の適応から外れていました。
　そして本症例ですが、劇症化から29時間後に亡く
なりました。
　こういつた経験を踏まえて、劇症化してからの移植
の準備では間に合わないことがあるというのが実感
です。
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　劇症化の予知式というものが広く受け入れられて
います。3つほどあって、これらはすべてT－Billとか
コリンエステラーゼ、PT活性などの値を式に代入し
て、この式の値（λ）が0より大きければ、きっとこの
人は劇症化するだろう、0より小さければ劇症化しな
いだろうというものです。
　各予知式にはそれぞれの欠点があります。与芝らの
予知式では感度は非常に高いと言われていますが、特
異度は30％と言われていて、有用ではないという厚生
労働省の報告もあります。どちらかというと、武藤の
式と、厚生省重症肝炎登録システムの式が有益だと言
われています。ただし、この2式に関してはPT活性
が入ってきますので、最初からFFPを投与している
と、答えに狂いが出てくるのではないかと考えていま
す。
　本症例ですが、実際には与芝の式のみを使っていた
のですが、retrospectiveにみたところ、与芝の式では第
5頃日、武藤の式では第6病日、厚生省の式では第6病
日に劇症化を予知していました。（Fig．2）
　そこで、われわれが今後こうするべきではないかと
考えている案です。やはり劇症化前から移植を準備し
ないといけない。今の3つの式のいずれかで劇症化が
予知されたら、もう準備を開始する。暫定的ですが、移
植適応をある程度判定して、ご家族に説明して、移植
外科の先生に早急に連絡する。そして、ドナーを確保
して、検査をやってしまう。この辺の話は松野先生に
アドバイスをいただきたいところですが、実際に劇症
化してしまった場合はすぐに判定を行って、適応があ
れぼ移植をするというふうに、前もって準備をするこ
とが必要ではないかと思います。
　内科的特殊療法というのは、非常に身体制限が起こ
り、苦痛を伴いますので、元気にご飯を食べているよ
劇症化予知式
①　与芝らの予知式
λ＝10git（p）＝一〇．89＋1．74×成因＋O．056×T．　Bill－O．　014×ChE
　　・成因　：HAV、　HBVの急性感染の場合は1点
　　　　非A非B、HBVキャリアの急性発症は2点
②　武藤の式
λ＝logit（p）＝一〇．0649×PT（％）＋0．0357×年齢一2．81×DT／TB＋0，703×
　　　　1．　04　×　OCD
　　・OCD：発症～脳症出現までの期間（10日以内：0、11以上：1）
③　厚生省重症肝炎登録システムの式
λ＝logit（p）＝一2．7469＋o．0914×年齢＋0．1255×T．　Bill－o．1534×PT（％）
いずれの式も、λ＞Ol劇症化、　λ＜0：非劇症化と判定
①与芝真：重症肝炎の早期診断と早期治療厚生省研究班報告書1998
②武藤泰敏：平成4年度劇症肝炎全国集計厚生省研究班報告書1994
③鈴木一幸：急性肝炎重症型の予後に関して厚生省研究班報告讐1998
　　　　Fig．2　劇症化予知式
うな人にはなかなか始められませんが、今回は始めて
すぐにお亡くなりになったという苦い経験を得まし
た。
　そもそも血漿交換とか濾過透析は何のためにして
いるかというと、肝機能を改善するためではありませ
ん。肝機能は自然に戻ってくるのを待つしがなくて、
こういつた療法の目的は、合併症を予防することで
す。劇症化の前に始めるとすると、その目的は、そも
そも行われてきた内科的治療を補助することにあり
ます。ただ、それがだんだん劇症化して、移植の適応
まで入ってくると、移植までの時間かせぎでやりま
しょうということになってきます。
　大事なことは、劇症肝炎の治療自体は、まず内科的
に治癒するのが第一目標ですから、それを考えると、
特殊療法というのは、早めに導入するのがよいのでは
ないかと思います。経験を踏まえてわれわれが考える
には、劇症化を予知した時点で導入していいのではな
いか。元気な時に導入するのは難しい面があります
が、ここでの導入を今後やってみるべきではないかと
考えています。
　それをまとめた新しいプロトコール案があります。
急性肝炎重症型という診断で入院された方で、内科的
治療が奏功せず、劇症化する前の予知式が陽性となっ
た時点で、特殊治療を始める。同時に移植を積極的に
準備する。不幸にも劇症化してしまったら、適応がな
けれぼ内科的治癒を改めて目標としますが、移植適応
があれぼ、移植に速やかに移行するというふうに考え
ています。
　最後に、劇症肝炎の患者を経験して、インフォーム
ドコンセントが特殊であり、非常に重いウェートを占
めることを、身をもって知りました。意識清明で入っ
てくる人が、1週間後に死んでしまう。これは最初から
厳しいことを言わないといけない。あるいは、内科的
特殊療法を元気な間にやらなけれぼいけない。あるい
は、最大のヤマ場は、今まで元気だった人が突然入院
して、家族の中の誰かが肝臓をあげないといけないと
いうような話になってしまって、本当にあげるべきか
どうするべきかという家族、親族間での生体肝移植を
移植外科の先生を中心に取りまとめなけれぼいけま
せん。ですから、初めからしっかりと理解していただ
くために、説明のための文書をつくってみました。
　「急性肝炎重症型は30％が劇症化する。劇症化した
場合は、特殊療法を行わないといけない。また、救命
率は非常に低くて、10～30％は死んでしまう。ただ、適
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応があれば肝移植に持ち込める。日本の中で27％の方
が肝移植を受けていて、受けられたら72％が救命され
る。こういつた状況から、劇症肝炎は肝移植に頼らざ
るを得ないのが実情だが、残念ながら脳死肝移植はほ
とんどやっていないので、親族間の生体肝移植になっ
てしまう。その臓器提供の申し出は、感情的な問題で
はなくて、ドナーの健康や生活環境もすべて考慮して
慎重に判断しなければならない。また、その病状の進
行の速さから移植を実施する前に死んでしまうこと
も多々ある。移植を準備していても、その途中でお亡
くなりになってしまうようなことがあるので、われわ
れは劇症化の予知を行って、それに基づいて、できる
だけ早期に移植適応の判定を行って、その旨をご家族
にお伝えし、早いうちに準備を開始したいと思ってい
る。」という旨の説明書を用意するのがいいのではな
いかと思いました。（Fig．3）
　以上です。
　藤川：最後の説明書というか、同意書みたいなもの
ですが、新井先生に考えていただいて、今後利用して
いくようになると思います。
　それでは、ここで第5外科の松野先生に移植の話を
していただきたいと思います。
　松野：劇症肝炎ですが、教科書的には先ほど外科3
講座の高橋先生が言ったのが本来の筋だと思うし、新
井先生もそういう方向でまとめていただきましたが、
その現実についてこれから話させていただきます。
　わが国における肝臓移植は、生体肝移植が9割9
分、年間450例ぐらい行われています。昨年の1月か
ら保険適用になりましたので、施設は限られますが、
症例数はもっと増えるのではないかと思っています。
それに対して脳死の肝移植は総数20例程度と少な
く、欧米と同じように脳死の方の肝臓の提供を待って
も、ほとんど提供が受けられないというのが現実で
す。
　　e　2　4　6　8　le　12　14imp）
Fig．4　適応疾患別の累積生存率（日本肝移植研究会による）
　　原則として重篤な基礎疾患のないもので、亜急性の経過をたどる劇
　　症肝炎亜急性型ならびに遅発性肝不全（LOHF）を考慮して肝移植の
　　適応を決定する。
　　なお、ドナー肝入手までの期間が2週間前後と仮定し、次の基準に
　　従って移植の登録を行うが、臨床経過の推移をみて登録を中止する
　　ことができる。
　　工．肝移植の適応基準：次の項目を満たすこと
　　　1）初発症状から肝性昏睡（ll度以上）の出現までの期間が11日
　　以上の劇症肝炎亜急性型あるいはLOHF（ウイルス性、非A非
　　B型）であること。
　　　2）自性昏睡出現後5日間の経過観察によってもプロトロンビン時
　　間が50％以上に改善しないか、もしくは覚醒の得られないもの。
　　ll．肝移植登録中止の基準
　　　1）生命予後にかかわる重篤な合併症が出現した場合。
　　　2）その他主治医の判断による場合。
Fig．5　劇症肝炎およびその周辺疾患における肝移植の適応
　　　（日本肝移植適応研究会　1990年）
　肝移植研究会における最新のデータによる適応疾
患別の累積生存率をみると、日本で急性肝不全に対し
て310例ぐらい行われまして、B型肝炎に対するのが
80例ぐらいです。原因疾患はB型肝炎もあるだろう
し、薬剤性も自己免疫性もありますが、急性肝不全に
対する生体肝移植の成績は70％ぐらいと報告されて
います。（Fig．4）
　1990年に日本肝移植適応研究会というのが結論を
出した、劇症肝炎及びその周辺疾患に対する肝移植の
適応ですが、亜急性の経過をたどる劇症肝炎亜急性型
（サブアキュート）及び遅発性の肝不全（LOHF）を
考慮しての肝移植基準が決まっています。これは、ド
ナー肝入手までの期間が2週間前後ということで、生
体肝移植にも当てはめられますが、基本的には脳死肝
移植を想定してつくられています。
　非常に簡単な適応基準で、二二昏睡（H度以上）の
出現が基礎にあり、亜急性かLOHFであるというこ
と、PT活性が50％いくかいかないかで適応を決めて
います。その後、いろいろな治療法で覚醒が得られれ
ば、基準から外し、得られないものに関しては早速肝
移植の準備を始めるということです。読みようによっ
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ては、5日間待とうということで、基準は肝性脳症、要
するに意識障害とPTパーセントということです。
（Fig．　5）
　これを受けて、1996年に急性肝不全研究会によって
劇症肝炎における肝移植適応のガイドラインができ
ました。1997年に臓器移植法案ができましたので、こ
れも脳死移植を想定してつくられました。これはイギ
リスのキングスカレッジから出ている劇症肝炎の肝
移植適応基準を少しかぶせているのですが、年齢は45
歳以上、亜急性であること、それから、10％以下のプ
ロトロンビン時間、ビリルビンが18mg／dl以上など5
項目に分かれて、やはり5日間待って、脳症が改善す
るか、あるいはプロトロンビン時間が50％以上改善す
るかで、外すか外さないかということです。
　この適応ガイドラインが、移植側からすると独り歩
きしたような形で、5日間待てるんだということで世
間に流れてしまいまして、結局、今回の症例のような
急性型のものには肝移植を準備する間もないという
印象を与えてしまいました。（Fig．6）
　八王子医療センターでは、今まで20例ぐらい肝移
植をやっています。ほとんど慢性疾患に対する生体肝
移植で、劇症肝炎の経験はありません。チームとして
は、病院全体を巻き込んで、移植の前に各部署に連絡
するだけで1日が終わってしまうというぐらいの感
じです。
　当然ながら、生体肝移植マニュアルというのがあり
ます。言葉は移植の準備ですが、実際やることはたく
さんあります。
　まず、患者が発生すると、肝移植チームが医学的な
適応を判断する。病院へ行って往診したりします。患
者・家族への情報提供は、パンフレットをお渡しして、
ちょっと考えてくださいという話になります。この点
が、劇症化の予知式の時に渡せるような状況であれば
L脳症発現時に次の5項目のうち2項目を満たす場合は死亡と
予測して肝移植の登録を行う。
　1）年齢；45歳以上
　2）初発症状から脳症発現までの日数＝11日以上（亜急性型）
　3）プロトロンビン時間：10％以下
　4）血清総ビリルビン濃度：18mg／dl以上
　5）直接／総ビリルビン比：0．67以下
H，治療開始（脳症発現）から5日後における予後の再評価
　1）脳症が1度以内に覚醒、あるいは昏睡度でE度以上の改善
　2）プロトロンビン時間が50％以上に改善
以上の項目の内、認められる項目数が
2項目の場合：生存と予測し、肝移植登録を取り消す。
0または1項目の場合：死亡と予測して肝移植登録を継続する。
Fig．6　劇症肝炎における肝移植適応のガイドライン
　　　（日本急性肝不全研究会　1996年）
なおさらいいです。
　さらに、八王子医療センター内の院内連絡会議に報
告して準備をぼちぼち始めます。
　東京医科大学には、第4内科の森安教授を委員長と
した適応判定委員会がありますので、これに資料を提
出しなけれぼなりません。そこで適応が判定されて、
承諾を得れば、ゴーサインということになります。
　肝移植に関するインフォームドコンセントは2回、
私が行います。ドナーに関しては自己血を貯卜します
ので、2回ほど病院に来ていただいてため込みます。先
ほど親族間というのがありましたが、最近は驚くべき
ことに、肝移植のドナーに関しては知人とか、非血縁
も日本移植学会からガイドラインが出ていて、一応認
める方向です。親族でなくてもドナーになれるという
ことが、昨年からインターネットにも出ています。私
どもはやったことはありませんが、そういう場合は倫
理委員会へお願いに上がらなければいけません。
　病院全体のプロジェクトですので、病院長にも報告
しています。
　それから術前検査となるわけですが、劇症肝炎の場
合はそんな時間がありませんので、ドナーの検査に重
きを置くようにして、最終検討をして、院内連絡会議
で具体的な手順を決めます。入室時間の打合せから術
前の血漿交換のタイミング、準備する輸血量、初回オ
ペ室に運ぶ輸血の量、病院の中の看護婦さんのシフト
の問題、ICUの看護婦さんのシフトの問題も全部つま
びらかにして準備をします。
　そして、大体前の晩になりますが、第2回目のイン
フォームドコンセントをご家族とやります。劇症肝炎
の場合、もう肝性脳症になっていて、ご本人が本当に
肝臓移植をやりたいかどうか分からないという点で、
ほかの肝臓移植の準備とは異なります。そして、手術
になります。
　マニュアルでのドナーの選択基準ですが、私どもが
立ち上げた時には三親等以内の親族としました。血
縁、非血縁は関係ありません。実際、義理の弟とかお
兄さん、義理の父というのも日本では行われていま
す。
　それから、肝疾患の既往がないこと。C型肝炎のレ
シピエントに対しては、C型肝炎のドナーというのも
ありかなと思って、一度準備したこともありますが、
実際の経験はありません。
　年齢に関しては、立ち上げの頃は60歳以下としま
したが、現実的に八王子医療センターでやったドナー
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の最高年齢は64歳です。肝臓の右葉を提供しました
が、特に問題はありませんでした。
　私のところでは、血液型が不適合でもやっていま
す。今まで4例、全く血液型の違うドナー・レシピエ
ントの組み合わせでやって、4コ口もうまくいってい
ます。
　毎週のように肝移植に関する相談が来ますが、一番
頭を悩ませているのは、肝臓移植を受けるほうの体重
が多いと、それだけ提供する肝臓も多くなる。そうす
ると、ドナーの命が危なくなるというグラフトサイズ
の問題です。
　グラフト肝重量別生存率というものがあります。い
わゆる京大式といわれるものでは、レシピエントの体
重と移植した肝臓の重量の比がきれいに群分けされ
ます。そのレシピエントに対して小さい肝臓だと、生
存率は非常に悪く、たくさん肝臓をあげると生存率が
いいということになります。たくさんあげるというこ
とは、ドナー側にしてみれぼたくさん肝臓を取られて
しまうわけで、場合によっては命が危なくなるという
こともあります。
　日本では、生体肝移植でドナーが亡くなった事例が
1例あります。急性肝不全の娘さんを助けようとした
母親が肝臓を提供し過ぎたというと変ですが、76％ぐ
らい肝臓を取られて、結局肝不全に陥って、逆にド
ナーが肝臓移植を受けて、結果的に亡くなったという
悲しい症例です。その時に外部の調査委員会も入り、
肝臓の取り過ぎ、それから、ドナーのほうにNASHと
いう特殊な病態の肝臓病があったということが分か
りました。それ以降、事件は起こっていませんが、成
人の生体部分肝移植において、今も解決されていな
い、非常に悩まされる問題です。
　劇症肝炎に関しては、肝玉昏睡になってしまった場
合に、この脳症が移植すると本当に目覚めるのだろう
かという問題があります。驚くべきことに、野性昏睡
度がIV度、　V度でも、肝移植がうまくいけば文献的に
は覚醒します。頭蓋内圧20mmHg、脳細流圧50　mmHg
を保っていれば、どんなに深い昏睡であっても、肝臓
移植が成功した場合には肝性昏睡から覚めることが
分かっています。集中治療側にICP（頭蓋内圧）モニ
ターを入れていただいて、この基準を満たすかどうか
で肝移植を断念した症例もあります。
　移植医として希望することは、まず情報は早めにと
いうことです。私どもはドナーの検査を慎重にやりた
いと思っていますので、4～5日は必要とします。場合
によってはドナーの肝生検もしていますので、1週間
ぐらいあれば移植まで持ち込めるかなと思います。
　その他東京医大の肝移植適応判定委員会が開かれ
て審議されなければいけない、その間に2度イン
フォームドコンセントをとり、自己血の鼻血もしなけ
ればならないということで、状況的には非常に厳しい
時間だと思います。
　現実的には、私どもの病院で肝移植まで持ち込んだ
最短は13日ぐらいだったと思います。クリスマスの
日に患者が来て、年が明けて5日に肝移植をしていま
す。
　それから、家族への説明は十分にしてほしいと思い
ます。先ほど言ったように、蔓性昏睡から目覚めない
で、神経症状が後遺症として残るということもお話し
しなければなりません。
　移植医側として希望する最大のポイントの一つは、
感染症対策です。文献上、千葉大の救命のほうからよ
く出ている、塑性昏睡を良くして、状態を上げて肝臓
移植をするというプロセスのもっていき方もありま
すが、長くなればなるほど感染になりやすいというの
もまた事実です。CHDFや血漿交換をやるのもいいの
ですが、これも中心静脈系にカテーテルが入ります
し、昏睡が強くなると気管内挿管することによって肺
炎のきっかけを増すということもあります。
　また、ステロイドの投与が問題になることもありま
す。移植医側からすると、ステロイドはあまり使わな
いで、感染に対してケアしていきたいというのも一つ
の意見です。私自身は仕方がないことだと思っていま
すが、危険率としては増します。
　合併症に関しては、腎不全は移植の禁忌とはなりま
せん。術中にCHDFを回しながら肝移植をやったこ
とも2例ほどあります。当然ながら、感染を伴う急性
呼吸不全、心不全などは移植の禁忌となります。
　費用については、東京都在住の場合は、東京都の難
病に対する助成金を受けられます。家族の方に保健所
に書類を取りに行ってもらい、主治医の先生に書いて
いただければ、かなりの補助が東京都から出ます。そ
れから、高額医療療養制度もあります。その世帯の収
入によりますが、八王子医療センターでやったもの
は、自腹を切るのが1カ月10万円～30万円ぐらいで
す。肝移植が終わってしまえば、次の月はもっと安く
なります。保険診療が昨年からできるようになって、
一般的に考えられている肝移植の費用よりはるかに
安く、経済的な負担はないと思っていただいていいと
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思います。
　藤川：ありがとうございました。移植外科の立場か
ら松野先生にお話ししていただきましたが、何かお聞
きしたいという方はいらっしゃいますか。
　よろしいでしょうか。
　昨年度に4例、劇症肝炎の方を救急救命センターで
扱いましたが、残念ながら、皆さん亡くなられました。
その中で2例ほどが急激な変化をとったということ
で、今回の題名にもなっているように、劇症化予知を
やって、特殊治療とか移植のことについて早めにやっ
ておけぼという反省もあります。実際のところ、それ
をやったからといって助かったかどうか分かりませ
んが、今後はそういった方針で行っていこうと思って
います。
　今日は有意義なお話ができたと思います。改めて第
4内科の横井先生、第5外科の松野先生、ありがとうご
ざいました。
　　　　　　　　　（大屋敷一馬　編集委員査読）
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